糖尿病性腎症における免疫担当細胞の役割 by 古田 隆史
糖尿病性腎症における免疫担当細胞の役割
著者 古田 隆史
号 2557
発行年 1993
URL http://hdl.handle.net/10097/20948
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
最終学歴
学位論文題目
 ふるたたカンし
 古田隆史(宮城県)
 博士(医学)
 医第2557号
 平成5年9月8日
 学位規則第4条第2項該当
 昭和60年3月16日
岩手医科大学医学部卒業
 糖尿病性腎症における免疫担当細胞の役割
論文審査委員
 (主査)
教授阿部圭志
教授名倉宏
教授豊田隆謙
 一241一
論文内容要旨
 糖尿病性腎症と免疫担当細胞の関係を明らかにするために,免疫組織学的方法を用い糸球体内
 浸潤細胞と糖尿病性糸球体硬化症の硬化進展を比較検討し,さらに末梢血中の免疫担当細胞を
 flowcytometryにて測定し腎機能の推移との関係を検討した。
 免疫組織学的方法では,対象がNIDDMの患者28例で男性18例,女性10例,平均年齢5L7歳で
 ある。これらの腎生検標本をGellmanにおける分類にもとづいて0-IV度に分類した。おのお
 のの症例における硬化度の平均を算出しさらにその平均硬化度について各症例をm11dstage,
 moderatestage,advancedstageに分類した。
 免疫組織学的には各細胞表面モノクローナル抗体に於ける酵素抗体法により,3種類の
 macrophage,各1種類のTcell,Bce11,totaHeucocyteの染色を行い,各症例について一糸
 球体当りの平均浸潤細胞数を求めた。
 各群とnormalcontro1の糸球体内浸潤細胞数の比較を示した。mild,advancedsむageおよ
 びnormalcontro1に比しmodera七estageのtotalleucocyte,macrophageの細胞数は有意に
 増加していた。いっぽうTce11,Bcellでは有意な増加は認められなかった。糸球体の大きさに
 よる偏りを防ぐために,糸球体の平均面積で補正した一平方ミリメーター当りの細胞数を算出し
 たが,糸球体面積はmoderatestage,advancedstageに比しmildstageで大きい傾向を示し
 たものの細胞数の変化に影響を与えるものではなかった。これらの結果より糖尿病性糸球体硬化
 症の進行にともない糸球体内にmacrophageが浸潤し硬化に影響を与えていることが推察された。
 臨床的には,糸球体硬化症の進行にともないネフローゼ及び腎機能の悪化がみられた。
 糖尿病性腎症と診断された患者17例およびコントロールとしてメサンギウム増殖性腎炎の135
 例の末梢血を用い,むwocolorflowcytometryを行った。七wocolorflowcytometryの解析
 にはBeckton&Dickinson社製のFACSCANを用い,Tce11/Lymphocyte,helper/suppressor
 Tce11,Monocy七e/Tce11の比率を求めた。
 Monocyte/Tcellは,糖尿病性腎症の腎機能低下群で腎機能正常群に比し有意に高値であった
 が,メサンギウム増殖性腎炎では両群に有意差は認められなかった。Tcell/lymphocy七eについ
 ては,糖尿病性腎症,メサンギウム増殖性腎炎とも腎機能による差は認められなかった。糖尿病
 性腎症の腎機能低下群16例については,さらにtwocolorflowcytometryを行った日を0病目
 として,血清クレアチニン,随時血圧,HbAlcについて観察期間中の平均をretrospectiveに比
 較した。
 それぞれの症例の血清クレアチニンの逆数の推移から回帰直線を求め,その傾きすなわち腎機
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 能悪化速度により症例を急速進行のA群8例,と緩徐進行のB群8例の2群に分類した。
 両群の臨床データの平均では,血圧HbAlc及び年齢の平均に有意差は認められなかった。観
 察期間以後の血液透析導入の割合は,急速進行群でより高い傾向にあった。
 免疫担当細胞の比率は,Tce11/1ymphocy七e,helper/suppressorTce11についてはA,B群間
 に有意差は認められず正常と考えられる範囲内にあった。Mo/TcellはA群で有意に高値で,
 正常範囲を逸脱しており,糖尿病性腎症の急速進行群におけるMonocyteの相対的増加が認めら
 れた。
 免疫組織学的に,またflowcytometryによる末梢血の検索において糖尿病性腎症と免疫担当
 細胞の関与を検討した。腎炎の硬化や動脈硬化の進行にmonocyte/macrophageが重要な役割を
 果していることはこれまで多くの論文で報告されている。さらに最近ではこれらの細胞から
 TGF-betaなどのcytokineが産生され糸球体硬化を促進し,腎機能に影響を与えているとの報告
 もある。一般に糖尿病性腎症の腎機能に影響を与えているのは,血圧,血糖のコントロール,腎
 炎の合併や循環動態の変化等である。しかしこれらの因子に無関係に明らかに急速に進行する一
 群を見出した。それらの症例では末梢血中monocyむeの相対的増加がみられた。また,組織学的
 には糖尿病性糸球体硬化症の進行過程でも糸球体内へのmacrophageの浸潤がみられた。以上の
 結果から糖尿病性腎症において細胞性免疫の異常,特にmonocyte/macrophageは硬化に関与し
 ており,その増加が腎機能に影響を与えている可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 糖尿病性腎症は糖尿病の予後を左右する難治性進行性の病態であり,年間透析が必要となる腎
 不全患者の約30%を占め,更に増加する傾向がある。従って,その成因を明らかにして,予防
 対策や治療手段を見い出すことが急務となっている。成因については,従来より,循環動態の面
 から過剰濾過や糖代謝の面から蛋白体による糖化現象などが取り上げられてきたが,免疫学的な
 面での解析はほとんど試みられていない。しかし,動脈硬化にマクロファージの関与が明らかと
 なっている現在,糖尿病性腎症の主体をなす糖尿病性糸球体硬化症にもマクロファージの関与が
 考えられる。
 本研究は,糖尿病性腎症と免疫担当細胞の関係を明らかにするため,免疫組織学的方法を用い
 糸球体内細胞浸潤と糖尿病性糸球体硬化症の硬化進展を比較検討したものである。MDDM患者
 28例の腎生検標本をGellman分類に基づいて軽症,中等症,重症に分類し,硬化度を算出し,
 同時に免疫組織学的に各細胞表面モノクローナル抗体を使用し,酵素抗体法で検討し,糸球体当
 りの免疫担当細胞の浸潤数を求めた。
 その結果,糖尿病性腎症の中等症群では,糸球体内の白血球,マクロファージの細胞浸潤が正
 常対照者や糖尿病性腎症の軽症群や重症群に比し有意に増加していた。一方,糸球体面積は腎症
 では軽症群が中等症群や重症群より大きい傾向を示したが,糸球体内の細胞数の変化に影響を与
 えなかった。これらの成績から,糖尿病性腎症では糸球体硬化症の進行とともに糸球体内にマク
 ロファージが浸潤し,糸球体硬化の形式に関与していることを示すものと考えられる。さらに,
 糖尿病性腎症17例と対照にしたメサンギウム増殖性腎炎135例で,末梢血をflowcytometry
 で分析した結果,腎症の予後とマクロファージの増加には有意の相関が見られ,マクロファージ
 が糖尿病性腎症で腎糸球体硬化症に関与するという免疫組織学的研究成績を裏付けるものであっ
 た。
 以上,本研究は糖尿病性腎症と免疫担当細胞の関係を明らかにした重要な研究である。よって
 本研究は学位論文に十分価するものと考えられる。
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